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Terapia imunomodulatoare în sepsis este o nouă 
direcţie în tratamentul intensiv al bolnavului septic 
critic. Utilizarea acestor metode de modulare a statu-
sului imun în practica clinică, cu scopul salvării bol-
navilor septici critici, nu a avut acelaşi succes. În ulti-
mii ani, s-au descoperit noi factori (mediatorii) extrem 
de importanţi în patogeneza proceselor infl amatorii 
severe (sepsis, şoc septic, disfuncţii multiorganice), 
care au creat speranţe de ameliorare a prognosticu-
lui prin utilizarea noilor concepţii terapeutice (terapia 
antiendotoxinică şi imunomodulatoare, utilizarea an-
timediatorilor), prin progresele terapiei şocului septic 
şi a sindromului de disfuncţie poliorganică. Totodată, 
foarte multe probleme legate de aceste stări septice 
grave rămân nerezolvate şi constituie o temă majoră, 
de mare actualitate, care suscită un interes din ce în 
ce mai mare, deoarece aceste patologii continuă să fi e 
cauza unui număr apreciabil de decese [1, 3, 14].
Modifi cările sistemice în cadrul procesului infl a-
mator sunt orientate spre intensifi carea barierei foca-
rului primar, localizarea lui, cu regenerare ulterioa-
ră, totală sau parţială. La modifi cările sistemice, de 
adaptare în cadrul infl amaţiei se referă: febra; elibe-
rarea în circulaţie a neutrofi lelor din depouri (măduva 
osoasă); intensifi carea leucocitopoiezei în măduva 
osoasă; catabolismul de stres; hiperproducerea în fi -
cat a proteinelor de fază acută; declanşarea formelor 
generalizate ale răspunsului imun. Astfel, infl amaţia 
sistemică este un proces patologic polisindromal, cu 
faze specifi ce, care se caracterizează printr-o reacţie 
infl amatorie generalizată a endoteliocitelor, factorilor 
plasmatici, elementelor celulare sangvine şi a ţesu-
tului conjunctiv, iar în fazele fi nale – prin dereglări 
microcirculatorii în organe şi ţesuturi de importanţă 
vitală [3, 4, 11, 14].
Carenţa imună contribuie la evoluţia procesului 
infecţios (bacterian, fungic, viral) local, ulterior gene-
ral, cu dezvoltarea multiplelor sindroame pro-, anti- 
şi mixt- infl amatorii, rezultanta fi nală fi ind sepsisul. 
E demonstrat faptul că imunodefi cienţa secundară 
(specifi că) este factorul-cheie în dezvoltarea infecţiei 
[9, 12, 15].
Generalizarea infecţiei (sepsisul) evoluează prin 
participarea nemijlocită a sistemului imun, iar agen-
tul infecţios are doar rol de trigger în cascada dezvol-
tării sepsisului. Răspunsul infl amator al organismului 
devine discordant, în avalanşă si necontrolabil. Mo-
mentele-cheie devin leziunile de sistem, provocate 
de citokinele proinfl amatorii şi cele antiinfl amatorii 
asupra endoteliului vascular, cu creşterea permeabili-
tăţii vasculare, activarea sistemului de coagulare şi a 
apoptozei celulare, creşterea rapidă a migrării leuco-
citelor în spaţiul interstiţial. Se deteriorează funcţiile 
organo-tisulare, cu dezvoltarea insufi cienţei poliorga-
nice. Altfel spus, sistemul imun este unul perfect în 
recunoaşterea agenţilor non-self, în acelaşi timp fi ind 
absolut incompetent în alegerea nivelului de autorăs-
puns  la ei [2, 4, 10, 14].
Astăzi cunoştinţele acumulate la capitolul meca-
nismele patofi ziologice ale sepsisului permit medi-
cului oportunitatea includerii în terapia complexă a 
reacţiei infl amatorii sistemice a preparatelor modula-
toare şi corectoare ale statusului imun. Terapia imu-
nocorectoare poate oferi o soluţie la următoarele pro-
bleme, care refl ectă etapele de dezvoltare a procesului 
septic: neutralizarea factorilor-trigger ai infecţiei şi a 
toxinelor acestora; modularea activităţii macrofagilor, 
granulocitelor, limfocitelor, trombocitelor; modularea 
sintezei şi excreţiei citokinelor pro- şi  antiinfl ama-
torii; corecţia reacţiilor infl amatorii sistemice pentru 
prevenţia insufi cienţei poliorganice.
În sepsis sistemul imun se afl ă într-o stare hi-
peractivă, care corelează cu anergia agenţilor infecţi-
oşi. Se urmăreşte, astfel, o infl uenţă multidirecţională 
şi maniabilă în evoluţia procesului septic şi în veri-
gile diverse ale imunităţii. Domeniile de aplicare a 
terapiei imunomodulatoare sunt: imunitatea umorală, 
imunitatea celulară, imunitatea nespecifi că, reţeaua 
citokinică şi sistemul de coagulare [3, 4, 6, 11].
Terapia imunomodulatoare poate fi  aplicată prin 
două metode:  1) metoda imunocorecţiei pasive, cu 
utilizarea preparatelor îmbogăţite cu imunoglobuline 
donatoare (intraglobin, pentaglobin, gabriglobin); 2) 
metoda imunocorecţiei active, cu utilizarea prepara-
telor citokinice recombinate (interferon, interleukina 
2-roncoleikin). În ultimii ani, numărul de studii cli-
nice şi publicaţii dedicate imunocorecţiei în sepsis a 
crescut impunător. Este cert faptul că imunocorecţia 
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îşi va demonstra efi cienţa doar dacă spectrul său far-
macodinamic va corespunde cu structura patogeneti-
că a disfuncţiilor imune şi multitudinea preparatelor 
utilizate vor exercita o acţiune sinergică [6, 11, 15].
Printre obiectivele prioritare ale terapiei imuno-
modulatoare se enumeră: mobilizarea rezistenţei na-
turale şi a imunităţii adaptative în lupta cu infecţia 
intravasculară; echilibrul citokinelor în reacţia infl a-
matorie sistemică; asigurarea unui curs abortiv al fo-
carelor septice locale şi sechestrarea aseptică a celor 
cu necroză; activarea proceselor de regenerare tisu-
lară [11, 15]. În legătură cu aceasta, este important 
de a formula criteriile de apreciere a efi cacităţii me-
dicamentelor utilizate pentru imunocorecţie: efi cienţă 
demonstrată;  securitate;  acţiune centrată (disponi-
bilitate-ţintă);  acţiune rapidă; efect dozodependent; 
parametri clari pentru control. Parametrul cel mai 
important este efi cacitatea, care se va evalua prin: ca-
pacitatea minimizării endotoxicozei, antigenemiei şi 
intoxicaţiei microbiene prin prisma proceselor locale 
de detoxifi ere; forţa de protecţie/restabilire a celule-
lor membranare şi cea a potenţialului energetic, în 
cazul dat a celulelor imunocompetente (combinaţiile 
aminoglucidice, vitaminele şi cofactorii, antioxidan-
ţii); drogurile imunosubstituţionale (imunoglobuline 
polispecifi ce, preparatele citokinice recombinate prin 
ingineria genetică şi cele naturale) [6, 8, 12, 13].
Preparatul imunocorector nu poate acţiona ime-
diat pe toate linkurile de imunitate. De obicei, efi ca-
citatea se realizează prin acţiunea preparatului asupra 
unei verigi (punct) din lanţul dereglărilor statusului 
imun înregistrate în patogeneza sepsisului. Indicii efi -
cacităţii terapiei aplicate, cu excepţia scalelor pentru 
evaluarea clinică a severitaţii (APACHE, SOFA etc.), 
sunt parametrii clinici şi de laborator care refl ectă ve-
rigile patogenetice ale sepsisului, asupra cărora este 
direcţionată acţiunea principală a imunocorecţiei. În 
terapia imunomodulatoare a patologiei infl amatorii 
există două principii de bază de aplicare a preparatelor 
imunoactive: administrarea timpurie a imunocorecto-
rilor, cu scop de profi laxie a dereglărilor imune (imu-
noprofi laxia specifi că) şi utilizarea imunocorectorilor 
ca verigă în terapia complexă în contextul imunode-
fi cienţei secundare deja declanşate, sau în condiţii de 
imunodepresie generalizată. Al doilea principiu joa-
că un rol determinant în imunocorecţia sepsisului şi 
poate fi  asigurat prin utilizarea următoarelor remedii 
imunomodulatoare: imunoglobulinele polispecifi ce 
donatoare de anticorpi pentru administrarea parente-
rală; proteina C activată – preparatul drotrecoghin-
alfa; remediile citokinice recombinate prin ingineria 
genetică; preparatul roncoleikin; preparatele imuno-
active din alte grupe farmacologice. Unii autori, în 
baza numeroaselor studii clinice randomizate, afi rmă 
o efi cacitate înaltă a aplicării   remediilor date, aceas-
ta fi ind  evaluată prin prisma indicelui de letalitate la 
bolnavii septici – argument perspicace  pentru aplica-
rea pe larg  în practica clinică [7].
În ciuda implementării antibioticelor de ultimă 
generaţie şi a tehnologiilor moderne de terapie in-
tensivă, mortalitatea în sepsisul provocat de bacterii 
gramnegative atinge cifra de 40%. Odată cu dezvol-
tarea stării de şoc şi a celei de insufi cienţă multiplă de 
organe, mortalitatea creşte la 70-80%. 
Triggerii în declanşarea stării septice sunt toxinele 
bacteriene. Ele stimulează monocitele şi macrofage-
le, inducând sinteza unei multitudini de mediatori. În 
plus, răspund şi de activarea cascadei complementu-
lui, sistemului de coagulare, fi brinoliză şi cel kininic. 
Astfel, obiectivul principal al terapiei imune este co-
recţia tulburărilor hemodinamice şi a disfuncţiilor de 
organe. În complex cu  antibioterapia, terapia imună 
este o componentă importantă în strategiile de trata-
ment aplicate cu scopul de modulare a proceselor in-
fl amatorii [4, 8].
Pentaglobinul ®, cu gama sa largă de anticorpi 
de clasa IgM, IgG, IgA, are un puternic potenţial 
imunomodulator. Prin diminuarea semnifi cativă a 
activităţii infl amatorii şi ameliorarea neutralizării şi 
eliminării clasei de autoanticorpi IgM, IgG şi IgA, 
preparatul contribuie la tratamentul bolilor autoimu-
ne. Pentaglobinul ® conţine toate clasele majore de 
imunoglobuline care circulă in sânge: IgG, IgA, IgM; 
prin urmare, diferă de restul  imunoglobulinelor in-
travenoase. Indicaţiile clinice în utilizarea pentaglo-
binului se bazează pe funcţiile biologice ale acestui 
drog, el întruchipând principiile naturale de apărare 
fi ziologică. 
Succesul clinic al pentaglobinului are o singură 
condiţie – selecţia pacienţilor după criterii strict defi -
nite. Produsul fi nit conţine IgM 12%, IgA 12% şi IgG 
76%. Conţinutul IgM din produs este de aproximativ 
6 ori mai mare decât concentraţia medie de IgM în 
serul uman. Astfel, sub monitorizarea dozei recoman-
date (5 ml/kg), se produce o înlocuire completă de 
IgM [5, 6, 7].
Esenţa imunoterapiei pasive cu imunoglobuline 
polispecifi ce, donatoare de anticorpi, constă în com-
pletarea cu macromolecule circulante, care posedă 
funcţii de opsonizare a toxinelor bacteriene, endo-
toxinelor şi a produselor de autoliză tisulară [6, 9, 
10]. Opsoninele naturale fac parte din preparatele de 
imunoglobulină donatoare şi au capacitatea de a neu-
traliza mediatorii reacţiei infl amatorii sistemice. Prin 
mecanism de contraacţiune, ele inactivează efectele 
antigenilor endo- şi exogeni, superantigenilor şi a 
proteazelor bacteriale. Spectrul lor imunocorijant se 
refl ectă în procesul de fagocitoză şi în toxicitatea ce-
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lulară, precum şi în reglarea activităţii funcţionale a 
sistemului-complement.
Printre multitudinea dezechilibrelor patologice 
din sepsis se enumeră şi afectiunile sistemului de co-
agulare, cu un rol major în evoluţia procesului infl a-
mator. Deteriorarea numeroaselor mecanisme din sis-
temul de coagulare se caracterizează şi prin scăderea 
concentraţiei proteinei C, proteinei S şi antitrombine-
lor. În acest context este demonstrat că proteina C ac-
tivată (drotrecoghin) posedă aptitudinea de a menţine 
echilibrul dintre procesele de coagulare şi fi brinoliză, 
manifestând acţiune profi brinolitică şi antitrombotică. 
Activarea proteinei C are şi efect imunomodulator: 
reduce producţia de citokine proinfl amatorii (TNF-a, 
IL-1, IL-6), modulează expresia genei NF-kB (subu-
nităţile sale P50 şi R52) asupra celulelor endoteliale, 
determină un „downregulation” dozodependent al 
moleculelor de adeziune (ICAM, VCAM, E-selecti-
na), infi ltrarea leucocitară redusă în ţesutul interstiţial 
[1, 2, 13].
O atenţie deosebită se acordă relaţiei efi cienţă–
aplicabilitate a preparatelor citokinice recombinate 
prin ingineria genetică în terapia complexă a stărilor 
septice. Acestea au căpătat o pondere impunătoare şi 
sunt aplicate în relaţie cu indicaţiile vitale. Cele mai 
cunoscute şi utilizate droguri sunt: factorii de stimula-
re a coloniilor, interferon-gama recombinat. Pe lângă 
acestea, are loc lărgirea spectrului de medicamente, 
cu implementarea preparatelor interleukinice: rIL-1 
beta (betaleukin), rIL-2 (roncoleukin, aldesleukin) şi 
rIL-12. Aceste preparate sunt indicate în terapia com-
plexă a complicaţiilor infecţioase la pacienţii cu tentă 
chirurgicală [2, 3, 6, 11].
Cercetările clinice au demonstrat că administrarea 
preparatului rIFN-gama, pe fonul unei imunodepresii 
exprimate, a infl uenţat pozitiv expresia genelor HLA-
DR pe monocite, cu stimularea secreţiei citokinelor 
de către acestea, cu efect proinfl amator. Administrat 
cu scop profi lactic, preparatul scade incidenţa sepsi-
sului şi, implicit, severitatea procesului septic [9, 11, 
15].
Factorul recombinat de stimulare a coloniilor 
mielocitokinice (rG-CSF, rGM-CSF) şi-a demonstrat 
efi cacitatea în studiile randomizate dublu-oarbe şi 
controlate anume prin micşorarea indicelui de letali-
tate în sepsisul chirurgical. În utilizarea preparatelor 
GM-CSF (molgramostin, leucomax, sargramostin, 
leukin) se subliniază abilitatea de stimulare şi difi ren-
ţiere a coloniilor granulocitare şi monocitare, căpă-
tând astfel un caracter imunomodulator în sepsis. Se 
lărgeşte diapazonul utilizării şi a câtorva interleukine, 
cu antagoniştii şi inhibitorii lor, ca direcţie nouă în 
terapia imunoorientativă [2, 4, 9].
Interleukina-2 recombinată, pe modelul şocului 
septic, îşi exercită rolul său antibacterial, mai ales cel 
de apărare contra microbilor gramnegativi. În acest 
context, se face resimţită necesitatea de a vorbi des-
pre roncoleukin – un preparat recombinat, utilizat în 
schemele de tratament al complicaţiilor infecţioase ca 
unul imunomodulator. Roncoleukinul este un produs 
contemporan, obţinut prin ingineria genetică dintr-un 
analog citokinic endogen. Spectrul efectelor biologi-
ce este destul de diversifi cat şi este determinat de acţi-
unile sale directe asupra receptorilor endogeni pentru 
IL-2, cu apariţia subpopulaţiilor de T şi B-limfocite. 
Indicaţiile pentru administrarea preparatului ron-
koleukin: sepsis de diversă etiologie; şoc toxico-in-
fecţios; traumatism sever, boala posttraumatică; com-
bustii masive; pancreatita distructivă severă [1, 13, 
15].
Posibilele motive de eşec în terapia imunoco-
rectoare a sepsisului pot fi  [3, 5, 7, 10]: 
difi cultăţi în alegerea momentului, modului şi • 
duratei de imunoterapie modulatoare, din cauza di-
recţiilor diverse a schimbărilor majore care apar si-
multan în sistemul imun; 
stabilitate majoră a fi ecărei componente a • 
imunitaţii  în raport cu infl uenţele  externe şi cele de 
corecţie; 
prezenţa unui feedback impunător  în sistemul • 
imunitar; 
participarea directă şi comună în patogeneza • 
sepsisului a sistemelor imunitar, neuroendocrin şi de 
coagulare; 
existenţa diferenţelor semnifi cative între mo-• 
delele de sepsis la animale şi studiile clinice efectu-
ate.
Concluzii. Sepsisul şi complicaţiile lui sunt pro-
cese patologice multivectoriale, cu implicarea tuturor 
organelor şi sistemelor organismului. În patogenia 
sepsisului sistemul imun deţine un rol determinant, 
atât în procesul de apărare, cât şi în modularea reac-
ţiei organismului la invazia microbiană. Terapia imu-
nocorectoare devine o rezolvare ce se impune la toate 
etapele de dezvoltare a procesului septic.
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Summary 
Immunomodulatory therapy in sepsis presents a new 
area, one that requires measures to improve the severe 
disturbances, seen and demonstrated in severe infl ammator 
pathology. The attempts of tampering with drugs the 
processes of septic syndromes gave positive results only in 
laboratory conditions, the trials have failed.
Pезюме 
Имунномодуляторная терапия при сепсисе пред-
ставляет новое перспективное направление в интен-
сивном лечении критического сепсиса. Однако, по-
ложительные результаты полученные лабораторными 
методами оказались несостоятельными  в клинике. 
FORME CLINICE DE TROMBEMBOLIE 
A ARTEREI PULMONARE/TROMBOZĂ 




 USMF „Nicolae Testemiţanu”
Introducere. În literatura de specialitate sunt 
foarte bine descrise formele clinice ale trombembo-
liei arterei pulmonare (TEAP). Noi nu am întâlnit 
însă în literatura accesibilă repartizarea bolnavilor cu 
tromboză pulmonară (TP) după forme clinice. Simi-
litudinea semnelor şi simptomelor clinice caracteris-
tice pentru TEAP/TP în acest context ne-a permis să 
stabilim variantele clinice ale acestei patologii, care 
sunt extrem de valoroase în determinarea sindromului 
şi diagnosticarea diferenţială. Este cunoscut faptul că 
tromboza pulmonară are geneză locală (pulmonară), 
iar TEAP este un sindrom pulmonar declanşat de ca-
uze extrapulmonare.
Material şi metode. În studiu au fost incluşi 112 
cu TEAP şi 27 pacienţi cu tromboză pulmonară (TP), 
internaţi în clinica de anesteziologie şi reanimatolo-
gie a Catedrei nr. 2 de Anesteziologie şi Reanimato-
logie. Vârsta pacienţilor varia între 28 şi 73 de ani. 
Diagnosticul a fost stabilit pe baza datelor clinice, de 
laborator şi ale explorărilor paraclinice. Pacienţii au 
fost divizaţi în conformitate cu preponderenţa sin-
droamelor clinice prezente în momentul internării în 
secţia de terapie intensivă.
Rezultate şi discuţii. Studiind şi analizând multi-
tudinea de semne clinice prezente la această categorie 
de pacienţi, am putut repartiza bolnavii care au dez-
voltat TEAP forma pleuropulmonară – 27 (24,10%), 
forma cardiovasculară – 41 (36,60%), forma abdomi-
nală – 2 (1,78%), forma renală – 6 (5,35%) forme, 
mixte – 32 (28,57%). Pacienţii cu TP am reuşit să-i 
repartizăm în bolnavi cu predominarea sindroame-
lor pleuropulmonare – 10 (37,03%),  sindromului 
cardiovascular – 7 (25,92%) şi forme mixte cu – 10 
(37,03%) pacienţi.
Tabelul 1
Sindroamele clinice caracteristice pacienţilor cu 
TEAP/TP
Sindroame clinice TEAP TP
Nr. % Nr. %
Pleuropulmonare 27 24,10% 10 37,03%
Cardiovasculare 41 36,60% 7 25,92%
Abdominale 2 1,78% - -
Cerebrale 4 3,57% - -
Renale 6 5,35% - -
Mixte 32 28,57% 10 37,03%
Total 112 100% 27 100%
